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MONOGRAPHIE 


Retard pubertaire 

Tout retard pubertaire, defini chez la fille par I'absence 
de developpement des seins a 13 ans ou de regies a 15 ans, 
et chez le gargon par un volume testiculaire inferieur a 4 mL 
a 14 ans, necessite une enguete diagnostigue incluant une IRM 
cerebrale en cas de cassure associee de la courbe de croissance. 
Le retard pubertaire simple est tres freguent, surtout chez 
le gargon, mais doit toujours rester un diagnostic d'elimination. 


Claire Bouvattier* * 


L e retard pubertaire est defini chez la fille par I'absence 
de developpement des seins a 13 ans ou Fabsence de 
regies (amenorrhee primaire) a 15 ans, et chez le gar- 
pon par Fabsence d’augmentation du volume testiculaire 
(< 4 mL ou longueur < 25 mm) a l’age de 14 ans. Dans les 
2 sexes, Farret de la progression de la puberte pendant 
plus de 2 ans doit faire evoquer une pathologie puber- 
taire. 1 


EST N 


■> La decouverte de nouveaux genes impliques dans ces deficits 
gonadotropes congenitaux permet d'ameliorer la comprehension 
des mecanismes regulant le declenchement et le developpement 
pubertaires. 


LA PREMIERE ETAPE EST DIAGNOSTIQUE 


Une fois le diagnostic de retard pubertaire pose, la pre- 
miere question conceme son origine qui peut etre : 

- centrale, hypothalamo-hypophysaire ; il s’agit alors 
dun hypogonadisme hypogonadotrope qui est soit : 

• congenital, dans ce cas, un micropenis (verge < 2,5 cm 
a terme) et une cryptorchidie sont frequents chez le gar- 
pon (v. encadre) ; L2 

• acquis, lie a une tumeur hypophysaire, qui doit etre 
eliminee de principe, surtout si le retard pubertaire s’ac- 
compagne dune cassure de la croissance ; 1,3 


. « fonctionnel », present en general dans le cadre 
d’une maladie chronique ou de troubles du comporte- 
ment alimcntaire. 14 

- peripherique, gonadique ; il s’agit alors dun hypogo- 
nadisme hypergonadotrope, en rapport avec : 

. un syndrome de Turner (45,X) chez la fille le plus fre- 
quemment (tableau 1) ;'- 5 

. un syndrome de Klinefelter (47,XXY) qui ne s’accom- 
pagne pas en general de retard pubertaire, mais d'urie 
puberte sans augmentation du volume testiculaire 
(tableau 2) ; L6 

. un traitement pour cancer. 7 
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Signes cliniques du syndrome de Turner 


I Retard de croissance intra-uterin 
I Retard statural < -2DS 
I Dysgenesie gonadique 

I Dysmorphie cranio-faciale : epicanthus, ptosis, oreilles 
et cheveux bas implantees, cou palme 
I Stenose isthme aortique, valves aortiques bicuspides, coarctation 
de I'aorte 

I Thorax bombe, mamelons ecartes, 5 e metacarpien court, cubitus 
valgus 

I Otites frequentes, surdite mixte 
I Rein en ter a cheval 

I Intolerance glucidique, hypothyroidie, cholestase 

Signes cliniques du syndrome de Klinefelter 

I Phenotype normal jusqu'a la puberte 
I Difficulty d’apprentissage 
I Grande taille 

I Insuffisance testiculaire avec petits testicules 
I Gynecomastie pubertaire 



IHilltllH 


DUOS Courbe staturale de retard pubertaire simple. 


- le retard pubertaire simple est un extreme du deve- 
loppement pubertaire normal ; il correspond a 2,5 % des 
enfants qui declenchent leur puberte apres 14 ans chez le 
garcon ou 13 ans chez la fille. ('Test un diagnostic d’elimi- 
nation. Le retard pubertaire simple amene 2 fois plus de 
garcons que de fiUes a consulter. 1 - 8 

L’enquete diagnostique est etayee par les donnees de 
Fexamen clinique et par celles des examens complemen- 
taires et de 1’imagerie. 

Examen clinique 

La taille et l’age de la puberte des parents (surtout 
facile a reperer chez les femmes par l’age des premieres 
regies) et de la fratrie, Fhistorique de la grossesse et de 
l’accouchement doivent etre notes. L’analyse de la courbe 
de croissance staturo-ponderale est indispensable 
(v. figure). Les antecedents pathologiques et les traite- 
ments recus (cortico-, chimio-, radiotherapie...) sont soi- 
gneusement recueillis. Sont recherches a l’interrogatoire 
des troubles digestifs, une polyuro-polydipsie, des cepha- 
lees. L’examen cbnique recherche les signes evoquant une 
pathologie acquise. L’examen des organes genitaux 
extemes, des seins et de la pilosite pubienne permet de 
quantifier l’absence totale, un debut passe inaperqu, ou 


l’arret de la puberte. La taille et la position des testicules 
est precisee (en place, ectopiques ou non palpables de 
la<;;o n uni- ou bilaterale). Enfin, la presence d’une anos- 
mie pennet d evoquer, sur la seule cbnique, le diagnostic 
rare d’hypogonadisme hypogonadotrope par syndrome 
de Kallmann de Morsier. 

Examens bioloqiques 

Les dosages plasmatiques de la FSH (hormone folliculo- 
stimulante) et de la LH (hormone luteinisante) sont, en 
premiere intention, l’etape essentielle du diagnostic etio- 
logique : des valeurs elevees de FSH et LH temoignent de 
l’origine gonadique du retard pubertaire (hypogona- 
disme hypergonadotrope), des valeurs normales ou 
basses d’une pathologie hypothalamo-hypophysaire 
(hypogonadisme hypogonadotrope). 

Le dosage de la testosterone chez le garcon peut per- 
mettre de preciser la profondeur du deficit. Une testoste- 
rone superieure a 0,5 ng/mL (1,75 nmol/L) signe le 
debut pubertaire. Les dosages de l’estradiol sont peu 
utiles chez la fille. 

Le caryotype est reahse dans le cadre d’un hypogona- 
disme hypergonadotrope, en l’absence d’antecedents 
pouvant expliquer une pathologie gonadique, qu ’il existe 
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PUBERTE RFTARD PIIBFRTAIRF 


POUR LA PR ATI 


II faut explorer un retard pubertaire devant: 

• une absence de developpement des seins a 13 ans ou 
I'absence de regies a 15 ans; 

• une absence d'augmentation du volume testiculaire a I'age 
de 14 ans; 

• un micropenis, une cryptorchidie, guel que soit I'age; 

• des antecedents d'anosmie ou d’infertilite; 

• une cassure de la croissance ou un retard statural de plus 
de - 2DS accompagnant I’un des signes precedents. 


Cas clinique 

A rnaud, 15 ans, consulte pour I’absence de signes pubertaires. 

II mesure 168 cm et pese 60 kg. La croissance staturale est 
normale, reguliere, avec une vitesse de croissance de 5 cm I'an- 
nee precedant la consultation. II a une verge de 2 cm, 2 testi- 
cules de 10x15 mm, une pilosite pubienne de stade P2. II a ete 
opere en periode neonatale d'une cryptorchidie bilaterale. La 
mere signale que la verge a toujours ete petite, mais que le 
pediatre de I'enfant lui a dit que tout se normaliserait a la 
puberte. Lorsqu'on questionne I'adolescent sur son odorat, il 
signale qu'il ne sent pas les odeurs, comme sa mere. La testo- 
sterone est a 0,2 ng/mL, la FSH a 0,5 Ul/L, la LH a 0,6 Ul/L. 
L'IRM cerebrale met en evidence une hypoplasie des bulbes 
olfactifs (v. figure). 

Un traitement par testosterone a ete institue, afin de permet- 
tre le developpement des caracteres sexuels secondaires (sans 
augmentation du volume testiculaire ni spermatogenese). Le 
patient et sa mere sont porteurs d’une mutation de Kali. 



Absence de bulbes olfactifs 
a I'imagerie par resonance magnetique 
(fleches blanches). 


ou non une dysmorphie evocatrice. Rappelons que toute 
fille, meme sans dysmorphie, dont la taille est inferieure a 
- 2DS et/ou ayant un retard pubertaire, ou des gonado- 
trophines elevees, doit avoir un caryotype. 

Imagerie 

Elle est indispensable devant tout deficit gonadotrope, 
afin d’eliminer une pathologie organique hypophysaire ou 
suprahypophysaire (craniopharyngiome. . .). L’imagerie 
par resonance magnetique nucleaire (IRM) est l’examen 
le plus performant. 

L’echographie pelvienne (longueur uterine, taille des 
ovaires) permet d’evaluer le degre d’impregnation des 
organes genitaux internes. 

Diagnostic etiologigue 

Les principales causes de retard pubertaire sont repre- 
sentees dans le tableau 3. 

Atteinte qonadique 

R est en general facile de faire le diagnostic de retard 
pubertaire he a une pathologie gonadique. 5 ' 7 La connais- 
sance d’antecedents chirurgicaux ou de pathologies 
ayant atteint les gonades (p. ex. ectopie testiculaire bila- 
terale ou chimiotherapie pour cancer) oriente le diag- 
nostic, ainsi qu’une dysmorphie typique (parfois dans le 
syndrome de Turner) ou de petits testicules (syndrome 
de Klinefelter). Quoi qu’il en soit, le deficit gonadique 
primitif est prouve par la decouverte de valeurs elevees 
de LSH et de LH. 

Patholoqie qenerale 

R est egalement facile de rattacher le retard pubertaire a 
une pathologie generale; il s’agit alors d’un hypogona- 
disme hypogonadotrope fonctionnel et reversible avec la 
correction ou le meilleur equihbre de la maladie. C’est le 
cas des hypercorticismes (syndrome de Cushing ou iatro- 
genes), de l’insuffisance renale, de la maladie de Crohn, du 
diabete insulinodependant mal equilibre, de la mucovisci- 
dose et des autres causes de malnutrition. Les mecanismes 
du retard pubertabe sont mal elucides, mais font intervenir 
un certain degre de malnutrition par carence d’apport, 
hypercatabobsme, hypoxie, anemie, infections repetees, 
inflammation chronique, et les traitements utilises (cor- 
ticotherapie). L’anorexie mentale (1 % des adolescentes) 
et les « selections alimentaires » s’accompagnent d’un 
retard pubertabe. Ces patientes ont un deficit gonado- 
trope reversible, avec un taux d’estrogenes proportionnel a 
l’indice de masse corporelle (IMC) et a la masse grasse, et 
une pulsatilite de la LH anormale. Le meme mecanisme est 
nnpfique chez les sportives de haut niveau. 1 - 4 

Hypoqonadismes hypoqonadotropes 

Hs sont responsables de 10 % des retards pubertabes. 
Hs sont acquis ou congenitaux. 
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Les hypogonadismes hypogonadotropes acquis 

sont lies aux tumeurs et aux infiltrations de la region 
hypothalamo-hypophysaire. Les eliminer formellement 
rend necessaire la realisation systematique d’une IRM 
cerebrale. Le craniopharyngiome est une tumeur benigne 
developpee aux depens des reliquats de la poche de 
Rathke. * 1 * - 3 II represente 15 % des tumeurs cerebrales de 
l’enfant. Ce diagnostic doit etre evoque devant un retard 
pubertaire associe a un inflechissement ou une cassure de 
la vitesse de croissance. L’interrogatoire retrouve parfois 
des cephalees, des vomissements, des troubles visuels, ou 
une polyurie polydipsie (diabete insipide). Les autres 
tumeurs hypophysaires entrainant un retard pubertaire 
sont le germinome ou le gliome du chiasma. Plus rares en 
pediatrie sont les processus infiltratifs hypophysaires : sar- 
coi'dose, histiocytose X, ou la radiotherapie hypothalamo- 
hypophysaire (en general > 20 Gy). 

Les hypogonadismes hypogonadotropes congeni- 
taux sont tres rares, et, dans la plupart des cas, spora- 
diques. Quand ils sont familiaux, leur transmission est 
autosomique dominante, autosomique recessive ou liee a 
FX. Cliniquement, il existe dans la moitie des cas un 
micropenis et une cryptorchidie. L’absence d’hypospade 
est liee au fait que le developpement de l’uretre se fait au 
premier trimestre de la grossesse, sous la dependance de 
1’hCG (hormone chorionique gonadotrope) placentaire, 
alors que la migration testiculaire depend de la testoste- 
rone secretee par les gonadotrophines au troisieme tri- 
mestre de la grossesse. Au moment de la consultation 
pour retard pubertaire, la taille des patients est en general 
nonnale, sans pic pubertaire. Biologiquement, les gona- 
dotrophines sont normales ou basses. La testosterone est 
basse, en rapport avec le volume testiculaire chez les gar- 
yon s. On peut grossierement les separer en fonction de 
Fexistence ou non d’une anosmie. La decouverte regu- 
liere de nouveaux genes impliques dans ces deficits gona- 
dotropes congenitaux (tableau 3) permet d’ameliorer la 
comprehension des mecanismes regulant le declenche- 
ment et le developpement pubertaire. 2 

Retard pubertaire simple 

Le seul probleme diagnostique est celui de retard 
pubertaire simple. II est plus rare chez les filles (30 %) 
mais represente 65 % des retards pubertaires chez le gar- 
yon chez qui il est difficile a distinguer des hypogona- 
dismes hypogonadotropes congenitaux ou acquis. 11 reste 
un diagnostic d’exclusion qui ne se confinne que lorsque 
la puberte se declenche. En faveur de ce diagnostic : un 
inflechissement de la croissance vers 9-10 ans (v. figure) 
et la notion de retards pubertaires dans la famille. L’ab- 
sence de pic de croissance pubertaire entraine un retard 
statural qui est souvent le motif de consultation. 1 * * - 8 Devant 
l’absence de criteres de certitude et la gravite des autres 
pathologies suspectees, il est legitime d’exercer une sur- 
veillance clinique attentive et de faire une IRM cerebrale 


Causes des retards pubertaires 


I Hypogonadismes hypogonadotropes congenitaux 

• Deficits gonadotropes isoles familiaux ou sporadiques 

- avec anosmie : syndromes de Kallmann (genes Kali FGFRl PR0K2, 
PR0KR2) 

- sans anosmie (genes GnRHR, GPR54, LHR, FSHR) 

• Panhypopituitarismes (deficit GH, TSH, ACTH associes, genes PROPI, 
LHX3, LHX4, HESX1) 

• Hypoplasie congenitale des surrenales (avec insuffisance surrenale 
chez le gargon, gene DAXI ) 

• Certaines obesites morbides (genes de la leptine et de son 
recepteur) 

• Syndrome de Prader Willi, syndrome Charge... 

I Hypogonadismes hypogonadotropes acquis 

• Tumeurs hypophysaires ou suprasellaires (craniopharyngiome) 

• Maladies infiltratives de la region hypothalamohypophysaire 
(sarco'fdose, histiocytose X) 

• Sequelles de radiotherapie encephalique 

I Hypogonadismes hypergonadotropes congenitaux 

• Dysgenesies gonadiques : syndrome de Turner, dysgenesies 
gonadiques pures 46, XX ou 46, XY, syndrome de Klinefelter 

• Autres atteintes gonadiques primitives : anorchidie, pseudo- 
hypoparathyro'fdie, galactosemie, mutations des recepteurs FSH 
et LH, polyendocrinopathies auto-immunes 

I Hypogonadismes hypergonadotropes acquis 

• Castration, traumatisme 

• Postinfectieux 

• Chimiotherapie ou radiotherapie pour cancer 

I Hypogonadismes hypogonadotropes fonctionnels 

• Toutes les maladies chroniques, souvent mal equilibrees 
(cardiaques, renales, digestives, respiratoires...) 

• Activite sportive intensive (athletisme, danse...) 

• Maladies endocriniennes (hypercorticisme) 

I Retard pubertaire simple 

Ifi'IIRIH ACTH: hormone corticotrope ; FSH: hormone 
folliculostimulante ; GH: hormone de croissance ; 

LH: hormone luteinisante ; TSH: thyreostimuline. 


a tout adolescent porteur d’un deficit gonadotrope. La 

puberte survient en general spontanement, le gain statu- 

ral est bon. L’administration de petites doses de testo- 

sterone est parfois necessaire quand la tolerance psycho- 
logique du retard pubertaire est mauvaise, ce qui est 

souvent le cas. 
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PUBERTE RFTARD PIIBFRTAIRF 


LA SECONDE ETAPE EST THERAPEUTIQUE 


En cas de maladie chronique, le developpement puber- 
taire reprend un cours normal avec le traitement etiolo- 
gique ou 1’ amelioration du traitement de la maladie. 1 2 3 4 * Le 
traitement d’une tumeur hypophysaire, si elle existe, est 
realise en premiere intention. 3 

Dans les autres cas, le but est d’abord d’assurer un gain 
statural pubertaire, un developpement des caracteres 
sexuels secondaires normal, une activite sexuelle nor- 
male, et si possible une fertilite normale. Un traitement 
substitutif a doses progressivement croissantes par les ste- 
roides sexuels (testosterone chez le garqon, estrogenes 
puis estroprogestatifs chez la fille) est present. 9 - 10 II doit 
etre entrepris des Page nonnal du debut de la puberte. Un 
traitement par les gonadotrophines (injections sous-cuta- 
nees plurihebdomadaires de LH et FSH recombinantes), 
seul capable d’induire une augmentation du volume testi- 
culaire et une spermatogenese, peut etre propose initiale- 
ment, ou plus tardivement pour le traitement specifique 
de la sterilite, dans les hypogonadismes hypogonado- 
tropes des garcons.' 

CONCLUSION 


Le retard pubertaire est un motif frequent de consultation 
en pediatrie. Sa cause est tres souvent fonctionnelle. 
L’analyse precise de la courbe de croissance et des 
dosages hormonaux de base permettent en general de 
faire le diagnostic. ■ 


SUMMARY Pubertal delay 

Puberty is the phenomenon that conducts to reproductive 
maturation. Delayed puberty is defined in girls by the absence of 
breast development beyond 13 years old or primary amenorrhea 
beyond 15 years old, and in boys by the absence of testicular 
development beyond 14 years old. Most delayed puberties are 
functional. Congenital hypogonadotrophic hypogonadism are rare. 
Turner syndrome is the most freguent hypergonadotrophic 
hypogonadism in girls. The delayed puberty treatment is hormonal 
replacement. Delayed puberty clearly has a genetic component, 
and new advances in genetic research may provide tools to aid our 
understanding of the factors that regulate the timing of puberty. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 1326-30 

RESUME Retard pubertaire 

Le retard pubertaire est defini chez la fille par I'absence de 
developpement des seins a 13 ans ou I'absence de regies a 15 ans, 
et chez le gargon par un volume testiculaire inferieur a 4 mL. 

Toute cassure de la croissance associee doit motiver la 
prescription d'une IRM cerebrale a la recherche d'une tumeur. 

Les hypogonadismes hypogonadotropes congenitaux, d'origine 
hypothalamo-hypophysaire, sont rares. Le syndrome de Turner 
est la cause la plus freguente d'hypogonadisme hypergonadotrope 
et doit etre recherche systematiguement chez la fille. Le retard 
pubertaire simple est frequent, surtout chez le gargon, mais doit 
rester un diagnostic d’elimination. Le traitement du retard 
pubertaire repose sur le traitement de sa cause, les steroTdes 
sexuels, ou I'administration de gonadotrophines. 


L’auteur n ’a pets transmis de declaration de conflit d’interets. 
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